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審 査 結 果 の 要 旨 
   CFTR（cystic fibrosis transmembrane conductance regulator）は, 嚢胞性線維症（CF: cystic 
fibrosis）の原因遺伝子として見つかり, cAMP依存性 Cl-イオン輸送チャネルであり, 主に腺細胞
に発現していることが知られている. CF は, 常染色体劣性遺伝を来し, 欧米の白人に多い. 肺炎, 
膵炎, 胆嚢結石症や肝硬変を引き起こす短命な疾患であったが, 近年, 医療の発達により CF 患者
の寿命が改善されてきており, それとともに CF 患者が直腸癌や膵癌など悪性疾患を発症するリス
ク高いことが報告されてきている. 子宮頸癌において, CFTRの発現が癌の進行と予後に関与してい
る報告されているが, 同じ扁平上皮癌である食道扁平上皮癌(ESCC)における CFTR の発現の臨床的
重要性は解明されていない. 
   申請者は，ESCC 細胞株(KYSE70, KYSE170)に CFTR を過剰発現させることによって腫瘍動態を調
べた. CFTR 過剰発現群では, G0/G1 期の細胞周期の停止, 増殖能の抑制, early apoptosis の細胞
の増加に加え, 遊走能、浸潤能の低下を認めた. CFTR を過剰発現させた KYSE170 を microarray 
analysisを行い, IPAソフトで解析を行ったところ, “p38 MAPK Signaling” pathway の多くの遺
伝子が活性化されていることが分かった. ESCC コホートでの CFTR 発現と臨床病理学的因子の関連
や予後における検討では, 腫瘍先進部(IF: invasive front)での CFTRの弱発現がリンパ節転移陽性
(pN1-3)と関連しており, また, 予後解析においても IFにおける CFTR弱発現群が, 5年生存率で有
意に予後不良であり, 多変量解析においても独立した予後不良因子であった. これらの結果は, 
CFTR が食道扁平上皮癌の治療の新たな標的あるいはバイオマーカーとなる可能性を示していると
考えられた. 
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